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RESUM

En I'estudi d’al-lergia a farmacs, les proves in vitro
poden recolzar el diagnostic clinic, perd la seva
sensibilitat és en general inferior a la de les pro-
ves in vivo. A més, la técnica a utilitzar depén del
tipus de reaccio i del farmac implicat, i la seva
indicacio, realitzacio i interpretacid requereixen
expertesa.

Durant anys, I'Us indiscriminat del Test de Trans-
formacié Limfocitaria (TTL) com a Unica eina de
diagnostic per a les reaccions al-lergiques a medi-
caments, independentment del tipus de reaccio
i del farmac implicat, ha fet que molts pacients
arrosseguin erroniament I'etiqueta d’al-lergia
medicamentosa.

RESUMEN

En el estudio de la alergia a farmacos, las prue-
bas in vitro pueden apoyar el diagnéstico clinico,
pero su sensibilidad es en general inferior a la de
las pruebas in vivo. Ademas, la técnica a utilizar
depende del tipo de reaccion y del farmaco impli-
cado, y su indicacion, realizacion e interpretacion
requieren experiencia.

Durante afos, el uso indiscriminado del Test de
Transformacion Linfocitaria (TTL) como Unica
herramienta de diagndstico para las reacciones
alérgicas a medicamentos, independientemente
del tipo de reaccién y del farmaco implicado, ha
hecho que muchos pacientes arrastren erronea-
mente una etiqueta de alergia medicamentosa.

ABSTRACT

In the study of drug allergy, in vitro tests can
support the clinical diagnosis, but their sensitivity
is generally lower than that of in vivo tests.
Furthermore, the technique to be used depends
on the type of reaction and the drug involved, and
its indication, performance and interpretation
requireexperience.
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For many years, the indiscriminate use of the
Lymphocyte Transformation Test (TTL) as the sole
diagnostic tool for allergic drug reactions,
regardless of the type of reaction and the drug
involved, has caused many patients to mistakenly
carry a drug allergy label.

PARAULES CLAU

Al-léergia farmacs, TTL, Test de transformacio
limfoblastica, proves in vitro.

DESCRIPCIO DEL MITE

El test de transformacio limfocitaria (TTL) €s una
eina excel-lent, segura i fiable per diagnosticar
qualsevol al-lergia medicamentosa.

INTRODUCCIO DEL MITE

Les reaccions d’hipersensibilitat a farmacs cons-
titueixen un problema d’importancia mundial,
amb una prevalenca estimada de fins al 10% de
la poblacio’. Tanmateix, moltes persones etique-
tades com al-lergiques a farmacs no ho sén veri-
tablement i s’ha estimat que només entre un 10%
i un 30% de les reaccions sospitoses es
confirmen com al-lergia®.

Segons el moment en el que es produeixen, es
classifiquen en dos grups: reaccions immediates i
reaccions no immediates. Les reaccions immedi-
ates es desenvolupen en la primera hora des de la
presa del farmac i les no immediates es presenten
després d’aquesta primera hora3.

En funcié del mecanisme implicat, podem dife-
renciar reaccions d’hipersensibilitat de tipus |
(mitjangades per immunoglobulines IgE espe-
cifiques, incloent les reaccions d’urticaria i ana-
filaxi), tipus Il (citolitiques o citotoxiques, en les
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que intervenen immunoglobulines 1IgG o IgM especifiques),
tipus Il (participen immunocomplexos, on el complement fixa
immunoglobulines IgG o IgM especifiques) i tipus IV
(reaccions retardades dirigides per limfocits T especifics)*.

El diagnostic i el maneig adequat dels pacients que refereixen
al-lergia a farmacs és essencial per aconseguir una bona
atencié medica. A més d’incloure la historia clinica, I'estudi
d’una reacci6 sospitosa d’al-lergia a farmacs necessita d’un
Us adequat de les proves diagnostiques'.

Les proves diagnostiques per excel-lencia sén les proves
d’administracié controlada, perd tenen un risc inherent
d’induir una reaccié greu. Les proves in vitro, en canvi,
comporten un baix risc per al pacient, pero cal seleccionar la
técnica en funcid6 del tipus de reaccid (mecanisme
immunologic de sos- pita), el farmac implicat (no estan
disponibles per a qualsevol medicament), la disponibilitat
técnica per realitzar-les i I’expertesa per interpretar-les.

Proves in vitro en reaccions immediates

Es poden realitzar immunoassajos de deteccié d’immunoglo-
bulines IgE especifiques i tests d’activacié de basofils.

La quantificacio de la IgE especifica a farmacs es basa en la
deteccid de conjugats farmac-anticos de la fase solida utilit-
zant anticossos anti-IgE marcats amb colorimetria (ELISA) o
fluorescéncia (FEIA)®. Disposem de la determinacié comercial
d’IgE especifica per a alguns B-lactamics amb una sensi-
bilitat baixa i variable perd amb una elevada especificitat®, i
per a pocs farmacs més: clorhexidina, insulina, suxametoni,
toxoide tetanic, protamina, quimopapaina. No hi ha disponi-
bilitat comercial fiable i validada per a la determinaci6é d’IgE
especifica a altres medicaments.

Els tests d’activacié de basofils es basen en la determinacio
de I'activacié del basofil mitjangant I’'Us de marcadors espe-
cifics, com CD63 i CD203c, i la deteccié amb citometria de
flux”. Tot i que existeixen tests d’activacio de basofils comer-
cials, no sén proves estandarditzades i la majoria es realitzen
segons els protocols propis de cada centre®.

Reaccions no immediates

El TTL és la prova in vitro que més s’utilitza per a I’estudi de
les reaccions d’hipersensibilitat no immediates. Es basa en
la propietat dels limfocits T especifics de ser activats davant
I’estimulaci6 amb antigens concrets als que el pacient esta
sensibilitzat®. Té una sensibilitat i especificitat altament vari-
ables depenent del farmac implicat®i de la patologia inves-
tigada'.

Malauradament, durant anys s’ha usat indiscriminadament
com a unica eina diagnostica en I'estudi de I'al-lergia a far-
macs. En base a aixd, davant d’una sospita de reacci6 al-lér-
gica es realitzava un o més TTL, fins i tot a farmacs amb els
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que el pacient no havia tingut cap reaccid, i, en cas que el
resultat fos positiu, s’etiquetava el pacient com al-lergic inde-
pendentment de quina hagués estat la reaccio o el farmac
implicat, atribuint-li una excel-lent fiabilitat. Aquest fet implica
que encara actualment molts pacients porten una “falsa eti-
queta” d’al-lergia a farmacs.

EVIDENCIA CIENTIFICA
A favor

El TTL té una bona sensibilitat i especificitat en el cas de
certes reaccions no immediates, com ara I’exantema macu-
lopapular (MPE), I’erupcio6 fixa pigmentada (FDE, de I'anglés
Fixed Drug Eruption), la pustulosi exantematica aguda gene-
ralitzada (AGEP, de I'angles Acute Generalized Exanthema-
tous Pustulosis) i la toxicodérmia amb eosinofilia i simptomes
sistemics (DRESS, de I'anglés Drug Reaction with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms). En canvi, ha demostrat poca
utilitat en I'estudi d’altres reaccions no immediates com la
sindrome d’Stevens Johnson (SSJ) i la necrolisi epidérmica
toxica (NET)'.

D’altra banda, la seva sensibilitat i especificitat també depén
del farmac estudiat. Per a I'estudi de reaccions no immedia-
tes per B-lactamics, la sensibilitat i especificitat es situa al
voltant de 58%-88.9% i 85%-100%, respectivament. Per a
aquest tipus de reaccions la sensibilitat del TTL és superior a
la de les proves cutanies®.

El TTL és una molt bona eina per al diagnostic de DRESS
induit per B-lactamics, anticonvulsivants i sulfametoxazol,i
pot tenir un paper si la reaccid va ser induida per
antituberculosos°.

En contra

El TTL només esta indicat en reaccions no immediates diri-
gides per limfocits T especifics i, com es descriu en I'apartat
anterior, la seva fiabilitat depén del tipus de reaccié no
immediata i del farmac implicat. Es una técnica complexa que
requereix expertesa per realitzar-la i per interpretar-la, ja que
del contrari, faciiment es poden obtenir resultats falsament
positius i/0 negatius (amb els conseglients etiquetatges erro-
nis com a al-lergia/no al-lergia a farmacs).

No es pot utilitzar doncs de manera indiscriminada per a
’estudi de qualsevol reaccid al-lergica medicamentosa, ni
tampoc, com es va fer durant anys, preventivament (és a dir,
sense reaccié préevia) abans d’una intervencié quirurgica, d’un
procediment medic o d’una prescripcio.

POSICIONAMENT

Els TTL realitzats en laboratoris sense cap valoracié per part
de I'al-lergdleg no sén una tecnica validada per al diagnostic
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d’al-lergia a farmacs. El seu Us indiscriminat els anys 80-90 ha Com citar I'article: Rueda M, Dordal T, Andrés B, Cardona V,
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formacio limfocitaria (TTL) positiu diagnostica una al-lérgia

En I'actualitat, el TTL és una eina de diagnostic comple- a farmacs. But At Prim Cat 2021:39:7.

mentaria per a I’estudi de certes reaccions no immediates a
farmacs. La seva fiabilitat depen d’una bona indicacio, realit-
zacio i interpretacio.
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